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研究成果の概要（和文）：難治性喘息はきわめて多様な病態を反映した症候群である。特に中高
年に発症してくる喘息には、アトピーの関与が少ない、末梢気道病変が優位である、治療によ
っても気流閉塞が正常にまで戻らない、などの慢性閉塞性肺疾患（COPD）の病態と共通した特
徴を有している。健常人成人コホートを用いて、特に呼吸機能の低下という視点から難治性喘
息の分子病態の解明を試みた。アレルゲン、タバコ煙やウイルス感染などの外因に対する肺の
ストレス応答を制御する TSLP と Nrf2 の遺伝子多型が健常人の呼吸機能及び呼吸機能の経年的
な変化と有意に関連し、気道でのこれらストレス応答遺伝子の過剰産生は喘息や COPD の発症リ
スクと関連している可能性がある。Nrf2 の遺伝的な影響は喫煙者において顕著に認められた。
薬理遺伝学的な検討では吸入ステロイド使用下の日本人中等症喘息患者において、サルメテロ
ールまたはモンテルカスト追加による PEF の変化量の違いには個人差が存在したが、Arg16Gly
遺伝子型による影響はなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：Severe asthma is a heterogeneous condition. In older patients, 
asthma-COPD overlap syndrome becomes more prevalent as patients become less atopic and 
their airflow obstruction become less reversible. Airflow obstruction (FEV1) and annual 
FEV1 decline were associated with TSLP and Nrf2, respectively, in healthy adults without 
evident pulmonary diseases. Both genes, which function as sensors of outside world, are 
potential markers of an increased susceptibility to obstructive lung disease such as 
asthma and COPD. In a study of pharmacogenetics, asthma patients had variable responses 
to a combination treatment of inhaled corticosteroid with salmeterol or with montelukast, 
but ADRB2 genotype had no influence on these variable responses. 
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１．研究開始当初の背景 
喘息や気道過敏性に関連する遺伝因子と IgE
反応性に関連する遺伝因子とは必ずしも一
致せず、喘息病態は I型アレルギーやアレル
ギー性炎症のみでは説明できない疾患であ
る。一方、特定の機能的な遺伝子変異（CCL5、
IL17F など）が喘息と COPD の両疾患に、共通
のリスクファクターとして関与している。従
って、分子遺伝学的視点からは、喘息と COPD
とはいずれも種々の外来因子（アレルゲン、
喫煙、大気汚染、ウイルスなど）に肺組織が
過剰に反応する病態、すなわち傷害やストレ
スに対する気道組織の感受性が亢進し、結果
として慢性炎症やリモデリングが起こり易
い遺伝的体質に立脚した症候群と考えるこ
とが可能である。 
 
２．研究の目的 
難治性の気道疾患という観点から喘息と
COPD を捉え、特に遺伝学的なアプローチによ
り、慢性気道疾患の多様な分子病態を理解す
ることで喘息の難治性病態の解明、有効な治
療法・予防法の開発、さらには薬剤反応性に
関連する遺伝子を同定し、テーラーメイド医
療の実現に向けた基盤形成を行う。 
 
３．研究の方法 
2008年6月から2009年5月までの一年間に、
健康診断の目的で筑波メディカルセンター
を受診した成人で、本研究の内容に同意した
1505 名。すべての対象者に詳細な問診、胸部
Ｘ線写真、呼吸機能検査、血液検査を実施し
た。喘息、COPD、陳旧性肺結核や間質性肺疾
患などの呼吸器疾患患者を除いた、呼吸機能
が正常の対象者（1369 名）について、一秒量
が 80％未満の群（217 名）と正常群との臨床
的特徴の違いを比較検討した。過去の我々の
検討で気管支喘息発症との有意な関連が認
められた 3つの一塩基多型（SNP：rs3806933、
rs2289276、rs2289278）に着目し、TSLP 遺伝
子がこれらの健常人における気流閉塞に与
える影響について検討した。さらに、少なく
とも 4年以上、且つ少なくとも 4回以上の呼
吸機能検査を実施していた 917名については
経年的な一秒量の低下を測定した。Nrf2 はタ
バコ煙やウイルス感染に対する肺の抗酸化
ストレス応答を制御するマスター遺伝子で
あり、Nrf2 遺伝子多型が呼吸機能の経年的な
変化に与える遺伝的影響についても検討し
た。また、Nrf2 ノックアウトマウスを用いた
検討によって、喫煙やウイルス感染に対する
防御機構における Nrf2 遺伝子の重要性を検
討した。 
 
喘息患者において Arg16Gly 多型がサルメテ
ロールとモンテルカストの効果の違いに及
ぼす遺伝的影響を検討するために、無作為ク
ロスオーバー比較試験を実施した。吸入ステ
ロイド(ICS)使用中の喘息患者（80 名）に対
し、サルメテロール追加先行群またはモンテ
ルカスト追加先行群に無作為に割り付け、そ
れぞれ 16 週間の治療によるピークフロー値
(PEF)の変化を測定した。Arg/Arg 群と
Gly/Gly群における両薬剤に対する PEF変化
量の差を主要評価項目とした。 
 
４．研究成果 
明らかな呼吸器疾患を有さない成人健常人
において、一秒量が 80％未満のものでは、
80％以上の者と比べて男性が多い、喫煙者が
多い（喫煙者の割合：51.2% vs. 34.1%）、喫
煙指数が高い、血清総 IgE 値が高い、経年的
な一秒量の低下が大きい（32.3ml/year vs. 
20.8ml/year）、といった特徴が認められた。
この群で認められた経年的一秒量低下の増
加は喫煙の有無にかかわらず認められた。さ
らに TSLP の転写活性の亢進と関連し、過去
の検討で喘息発症との関連が認められた機
能的な SNP は、今回対象とした健常人の一秒
量の低下と有意に関連した。一方、この SNP
は経年的一秒量の低下とは関連していなか
った。一方、Nrf2 遺伝子における 4 個の Tag 
SNP (rs2001350, rs6726395, rs1962142, 
rs2364722) と 一 か 所 の 機 能 的  SNP 
(rs6721961)についての検討では、経年的な
一秒量の変化が rs6726395G>A における遺伝
子型と有意に関連した（GG; 26.2ml/year, 
GA; 22.3ml/year, AA; 20.8ml/year, 
p=0.0032）。特にこの遺伝的な影響は喫煙者
において顕著であり、対立遺伝子 Aをホモで
有する場合には喫煙による経年的な変化が
有意に抑制されていた（喫煙と Nrf2 遺伝子
との交互作用、p＝0.01）（図 1）。さらに Nrf2
遺伝子をノックアウトしたマウス(C57BL/6)
では喫煙やウイルス感染の負荷によって特
に肺胞マクロファージにおけるNF-Bの発現
が亢進し、TNF-α や KC といった炎症性メデ
ィエーターの産生が亢進していた。結果とし
て気道における MUC5AC の発現が亢進し、生
存率にも有意な影響が認められた。 
健常人における一秒量の低下は、喫煙の有無
にかかわらず呼吸機能の経年的な悪化と関
連しており、喘息や COPD のリスクを有する
人を早期に同定するために有用なマーカと
なりうる。アレルゲンや喫煙などの種々の外
因に対する気道での TSLP の過剰産生は、肺
の成長に影響を与え、成人してからの気流閉
塞、さらには喘息や COPD の発症リスクと関
連している可能性がある。Nrf2 遺伝子は特に
喫煙者において、健常人における一秒量の低
下と関連しており、喘息や COPD のリスクを
有する人を早期に同定するために有用なマ
ーカとなりうる。 
 
 
 
薬理遺伝学的な検討では、Arg/Arg 群(N=35)
では PEF 変化量(ml)の差[Sa-Mo]は平均値
16(SD 50）、Gly/Gly 群(N=45)では 16（41）
であり、遺伝子群間で有意差を認めなかった。
ICS 使用下の日本人中等症喘息患者において、
サルメテロールとモンテルカスト追加によ
る PEFの変化量の違いには個人差が存在した
が、Arg16Gly 遺伝子型による影響はなかった 
（図 2）。 
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